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Beschreibung 



Die voriiegende Erfindung betrifft neue Aminosaurederivate, deren Herstellung und Verwendung. 

Endothelin ist ein aus 21 Aminosauren aufgebautes Peptid, das von vaskularem Endothe! synthetisiert und 
freigesetzt wird Endothelin existiert in drei isoformen, ET-t, ET-2 und ET-3. Im Folgenden bezeichnet "Endo- 
thelin" oder "ET" eine oder alle Isoformen von Endothelin. Endothelin ist ein potenter Vasokonstriktor und hat 
emen starken Effekt auf den GefaBtonus. Es ist bekannt, daQ diese Vasokonstriktion von der Bindung von 
Endothelin an seinen Rezeptor verursacht wird (Nature, 332, 41 1 -415, 1988; FEBS Letters, 231, 440— 444, 1988 
und Biochem. Biophys. Res. CommuiL, 154, 868-875, 1988). 

Erhohte oder abnormale Freisetzung von Endothelin verursacht eine anhaltende GefaBkontraktion in peri- 
pheren, renalen und zerebralen BlutgefaBen, die zu Kxankheiten fuhren kann. Wie in dcr Literatur berichtet, 
wurden erhohte Plasmaspiegel von Endothelin gefunden bei Patienten mit Hypertonic, akutem Myokardinfarkt, 
pulmonarer Hypertonic Raynaud- Syndrom, Atheroslderose und in den Atemwegen von Asthmatikern (Japan J 
Hypertension, 1 2, 79 (t 989), J. Vascular Med Biology 2, 207 (1990), J. Am. Med. Association 264, 2868 ( 1 990)). 

Demnach sollten Substanzen, die speziftsch die Bindung von Endothelin an den Rezeptor inhibieren, auch die 
obengenannten verschiedenen physiologischen Effekte von Endothelin antagonisieren und daher wertvolie 
Pharmaka darstellen. 

Es wurde nun gefunden, daB bestimmte Aminosaurederivate gute Hemmstoffe fur Endothelinrezeptoren sind 
Gegenstand der Erfindung sind Aminosaurederivate der Formel I 



in der R eine Formylgruppe, ein Tetrazol, NitriL eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrolysierbaren 
Rest bedeutet Beispielsweise steht R fOr eine Gruppe 



C R 1 

in derR 1 folgende Bedeutung hat: 

a) Wasserstoff 

b) eine Succinylimidoxygruppe 

c) ein Qber ein Stickstoffatom verknupfter 5-gliedriger Hetereoaromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl-Imidazolyl 
und Triazolyl, welcher ein bis zwei Halogenatome oder ein bis zwei Ci — C$-Alkyl- oder ein bis zwei 
Ci — C4- Alkoxygruppen t ra gen kann ; 

d) R 1 ferner eine Gruppe 



O (CH 2 ) P S R 9 

in der K die Werte 0, 1 und 2, p die Werte !, 2, 3 und 4 annehmen und R 9 fur C t — C4-AJkyl, C 3 — Cr-Cycloal- 
kyl. C 3 — Qi-Alkenyl, C 3 — Q-Alkinyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht das durch einen oder 
mehrere, z. B. ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: 

Halogen, Nitro, Cyano, Ci -CU-Alkyl, — Q -CU-Halogenalkyl Hydroxy, C, -GrAIkoxy, Q -C4-Alkylthio, 
Mercapto, Amino, Ci — C4-Alkylamino, Ci — Q-Dialkylamino; 
e) R 1 ferner ein Rest OR 10 , worin R 10 bedeutet: 

Wasserstoff, das Kation eines Alkalimetails wie Lithium, Natrium, Kalium oder das Kation eines Erdalkali- 
me tails wie Calcium, Magnesium und Barium sowie physio logisch vertragiiches Alkylammoniumion oder 
das Ammoniumion; 

C 3 — Cs-Cycloalky I, wie Cyclopropyl, Cyclobuty I, Cyclopenty I, Cycloh xyl, Cycloh p ty I oder Cyclooctyl 
Ci— Cg-AIkyl, insbesondere Ci— C4-AIkyl wie Methyl, Ethyl n-Propyl, iso-Propyl, n-Butyl* iso-Butyl, 
tert-Butyl; 
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CH 2 -Phenyl, das durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, G — G-Alkyl G — C4-Halogenaikyl, Hydroxy, Ci — C4-Alkoxy, Mercapto, G — G-Alkylthio. Amino, 
Ci — C<- Alkylamino, Ci — CVDialkylamino, 

eine C3— C6-Alkenyi- oder eine C3— CVAIkinylgruppe, wobei diese Gruppe ihrerseits ein bis funf Halogen- 
atome tragen konnen; 5 
R 10 kann weiterhin ein Phenylrest sein, welcher ein bis funf Halogenatome und/oder ein bis drei der 
folgende Reste tragen kann: Nitro, Cyano, Ci— GrAlkyl, Ci— G-Halogenalkyl, Hydroxy, G — G-Alkoxy, 
Mercapto, Ci — GrAlkylthio, Amino, G — Gr Alkylamino, Ci — CU-Dialkylamino; 

ein Qber ein Stickstoffatom verknupfter 5-gliedriger Heteroarornat, enthaltend ein bis drei Sticks to ffatome, 
welcher ein bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: G — G-Alkyl, 10 
Ci— OHalogenalkyi, G— G-AIkoxy, Phenyl Q — G-Halogenalkoxy und/oder G — G-Alkylthio. Insbe- 
sondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 3- Methyl- 1-pyrazolyl, 4-M ethyl- 1-pyrazolyl, 3,5-Dimethy 1-1 -pyrazolyl, 
3- Phenyl- 1 -pyrazolyl, 4- Phenyl- 1 -pyrazolyl, 4-Chlor- 1 -pyrazolyl, 4-Brom- 1 -pyrazolyl, 1 -Imidazolyl, 1-Benzi- 
midazolyl, 1,2,4-Triazol-l-yl, 3- Methyl- 1,2,4- triazol-l-yl, 5-Methyl-l,2,4-triazoM-yl, 1-Benztriazolyl, 3,4-Di- 
chlorimidazol-l-yi; 15 
0 R 1 femer ein Rest 



? 



20 



NH S R 11 

n 

II 
O 

( 25 

worin R n bedeutet: 

G— GrAlkyl, C 3 — 0,-Alkenyl, C 3 — G-Alkinyl, C3— Ca-Cycloalkyl wie insbesondere vorstehend genannt. 
wobei diese Reste einen G— C«-Alkoxy-, G — G-Alkylthio- und/oder einen Phenylrest wie oben genannt 
tragen konnen; 

Phenyl, gegebenenfails substituiert, insbesondere wie vorstehend genannt; 30 

g) R 1 ein Rest 

* 

O 

1 

CH 2 S R 12 

II 

o 

40 

worin R 12 die glciche Bedeutung hat wie R 1 1 ; 

h) ferner kann R ! bedeuten 



R 13 45 

N 

\ R 14 

wobei R 13 und R M gleich oder verschieden sein konnen und folgende Bedeutung haben: 50 
Wasserstoff, G — Cr-Alkyl, Q— G-Cycloalkyi, C 3 — G-Alkanyl, G— G- AlkinyL Benzyl Phenyl, gegebenen- 
fails substituiert, wie oben beschrieben, 

oder R 13 und R M bilden gemeinsam eine zu einem Ring geschlossene, optionell substituierte, z. B. durch 
Ci— O-AJkyl substituierte G— G-Alkylenkette, die ein Heteroatom, z. B. Sauerstoff, Stickstoff oder 
Schwefel enthalten kann wie -(CH 2 )4-, -(CH 2 ) 5 -, -(CH 2 )6-, -(CH 2 )7-, -(CH^-O-fCH^-, 55 
-(CH 2 )i-S-(CH2fe-. -CH 2 -NH-(CH 2 ) 2 -, -(CH^-NH-CCH,),-; 
ein Tetrazol oder ein Nitril sein. 

Die ubrigen Substituenten haben folgende Bedeutung: 

W Stickstoff oder C— N0 2 , ferner kann W fur eine CH-Gruppe stehen. wenn ein oder mehrere der 
Substituenten R 2 , R 3 R 15 und/oder R 1 6 eine Nitrogruppe bedeuten; 60 
R 2 Wasserstoff, Halogen, G — G-Alkyl, G — G-Halogenalkyl, Ci — C4-Alkoxy, G— G-Halogen-alkoxy, 
Hydroxy, M rcapto, G— G-Alkylthio, Nitro, Amino, Ci — G- Alkylamino oder G — G-Dialkylamino, Cy- 
ano, Phenyl, optional ein- bis dreifach substituiert mit Halogen, Hydroxy, Amino, Mono- oder Diaikyi 
(Ci — G)- Amino, Ci — C3- Alkyl, Ci — Cj- Alkoxy, Mercapto oder Ci — C3-AJkylthio; oder 

ein funf- oder sechsgliedriges Heteroarornat, enthaltend ein bis drei Stickst ffatom und/ der ein Schwefel- 65 
oder Sauerstoff atom, welcher ein bis drei Substituenten tragt, wie oben beschrieben; 

Weiterhin kann R 2 mit dem benachbarten KohJ ens toff a torn und X einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder 
Alkyiidenring bilden, worin jeweils ein oder zwei Kohlenstoffatome durch ein Heteroatom wie Stickstoff, 

3 
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Schwefel oder Sauerstoff ersetzt sein kann und der ein- bis droifach durch folgende Reste substituiert sein 
kann: Ha ogen, N.tro. Cyano Hydroxy, Mercapto. C,-C,-Alkyl. C-Ca-Hllogenalkyl, C. -C, A Loxy. 
?:'r 9" A, ^ ,th,0 ' Am L no ' C '- c 3- A,k y | amino,Ci-C3-Dialkylaniino: 

il ^ fl 06 " W ° rin RIS Wasseretoff oderC 1 -C 5 -AIkyl,C I -C s -Alkox y ,C 1 -Cs-Alkylthio. Nitro 
I hen* Hydroxy, Mercapto, Halogen, Amino, C, -C«-AIkylami„o, C, -C-Dialkylamino oder Cyano bt 

o der CR' 5 mit R J zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft ist, wie oben beschrieben. femer kann CR'* 
a ich zusammen mit R* und dessen benachbarten Kohlenstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen Ring bilden 
wie oben beschneben; & 6 6 * 

io R 1 kann dieselbe Bedeutung haben wie R* und ferner mit dem benachbarten Kohlenstoffatom und Y 

zusammen einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkylidenring bilden, worm jeweils ein oder zwei 
Kohlenstoffatome durch Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein kann; der 5- oder 6-gliedrige Ring 
kann optional ein- bis dreifach rait folgenden Resten substituiert sein- 

Halogea Nitro, Cyano Hydroxy Mercapto. C,-C 3 - Alkyl, C, -Cj-Halogenalkyl, C, -C 3 -Alkoxy. 
is Ci-Cj-Alkylthio, Amino, Ci-Cj-AIkylamino oder C.-Cj-Dialkylamino; 

Stickstoff im 5-Ring kann auch durch eine Formyl- oder Acetylgruppe substituiert sein; R 2 und R 3 konnen 
gleich oder verschieden sem; 

iJh^HvlS ° der w <™ R>« Wasserstoff, Q-Cs-AIkyI, C,-C 5 -AIkoxy, C.-Q-Alkylthio. Nitro. 

Phenyl, Hydroxy, Halogea Cyano Amino, Q-C-Alkylamino, C, -C4-Dialkylamino oder Mercapto be- 
20 deutet oder CR'* zusammen mit R' und dessen benachbarten Kohlenstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen 

Ring bilden, wie oben beschneben; B " u " ec " 

R* steht fur Wasserstoff. C-Cr-Alkyl. Ca-O-Cycloalkyl; oder Phenyl oder Naphthyl, das durch einen 
oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein kann; 

Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, C.-C-Alkyl, C-CVHalogenalkyl, C, -C-AIkoxy, C. -O-Haloeenal- 
25 koxy, Phenoxy.Phenyl, C, -CVAIkylthio, Amino, C, -Q-Alkylamino oder C^C,-SyIami^o g 

R kann auch einen funf- oder sechsgliedrigen Heteroaromaten bedeuten, enthaltend ein suckstoff-, Schwe- 
r rJ?"^ 0 f ^ to I m -, welch f 1 r ""bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Halogen, Cyano, Nitro, 
Q-SDiarkySmin^ * ^-^^ Phenox * C.-C-Alkylthio, C-cf-AJkylaraino oder 

30 fJlP^l" 1 ! k6nn T K U u d R . S phen y , «™PP«« sein, die orthostandig uber eine direkte Bindung, eine Methy- 

m oder E . lh e n y'«>g™PPe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine SCh-, NH- oder 

N-Alkyl-Gruppemiteinanderverbundensind; 

^ r h f at i die * ede " tun * vo " 9« -Cr-Alkyl. C-O-Cycloalkyl oder Phenyl oder Naphtyl, das durch ein bis drei 
der folgenden Reste substituiert sein kann; Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy C.-O-Alkvl C.-C Halo 
fenalky^C,-^^^ 

h1™ < Sf r C ^-^ a 'Wam.no I- wobei zwei Reste an benachbarten Kohlenstoffatomen zusammen mit 
t£nZ £? H C - A i^ ,en * ^ A'M'dengruppe verbundenen funf- oder sechsgliedrigen Ring bilden 
wi ™um Beisp™i ein " * Methylen oder M «thylidengruppen durch Sauerstoff ersetzt sein konnen 

40 

beispielsweise kann R $ fur folgende Reste stehen: 

♦5 

OCH 3 

.O 



50 



55 



60 





CH 3 



> 



Weiterhin kann R 5 ein funf- oder sechs-Iiedriger Heteroaromat sein, enthaltend ein Stickstoff-, Schwefel- 
oder Sauerstoffatom, welcher ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Halogen, Cyano, Nitro, 
Q -Q-Alkyl, Ci -Q-Halogenalkyl, Ci -Cr Alkoxy, Phenoxy, C, -Q-Alkylthio, C, -CU-Aikylamino oder 
Ci — GrDialkylamino; 

65 Daneben kann R 5 mit R 4 zusammen einen Tricyclus bilden wie oben beschneben, auBerdem kann R 5 ein 

gegebenenfalls substituierter Phenylrest oder Heteroaromat s in - wie oben beschrieben -, der orthostan- 
dig mit R* zu einem 6-gliedrigen Ring verknupft ist, worin Q fur eine Einfachbindung und R 8 fur eine 
GruppeCH — R 17 st hen mussen; 



4 



BNSDOCID: <DE 19536891 Al_I_> 



DE 195 36 891 Al 



R 6 Wasserstoff, C, -O- AJkyl oder Ci -O-Halogenalkyl 

Z eine Einfachbindung, Sauerstof f. SchwefeL eine Sulfoxid- oder Sulfonylgruppe; 
R 7 Wasserstoff oder Ci - Gr Alky I, C 2 - C4- Alky len, C 2 - C4- Alkiny 1 ; 
Q eine Einfachbindung, eine Grappe 



O 

ii 

C 



oder 



O 

II 

Cl- 



io 



R 8 bedeutet Wasserstoff, Ci — Gt-Alkyl, C 2 -C4-Alkylen, Phenyl oder Benzyl, weiterhin kann R 8 direkt mit 
R 5 verbunden sein, wie oben beschrieben, in dem Fall steht R 8 fur eine Gruppe CH— R 17 , worin R 17 
Wasserstoff, Ci — Q- Alky I, Phenyl oder ein- bis dreifach mit Methoxy substituiertes Phenyl bedeutet, oder 
fur einen der folgenden Reste steht is 



OCH3 





OMe 




□^7 




20 



25 



30 



Die Verbindungen und auch die Zwischenprodukte zu ihrer Herstellung II, kdnnen ein oder mehrere asymme- 35 
trische substituierte Kohlenstoffatome besitzen. Solche Verbindungen kdnnen als reine Enantiomere bzw. reine 
Diastereomere oder ais deren Mischung vorliegen. Bevorzugt ist die Verwendung einer enantioraerenreinen 
Verbindung als Wirkstoff. 

Gegenstand der Erfindung ist weiter die Verwendung der oben genannten Aminosaurederivate zur Herstel- 
lung von Arzneiraitteln, insbesondere zur Herstellung von Hemmstoffen filr EndotheUnrezeptoren. 40 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindungen erfolgt durch die Umsetzung ernes Amino saurederi- 
vats II mit einem Heterocyclenderivat III, in dera R 17 Halogen oder R 18 — S0 2 — bedeutet, wobei R ,a Ci — C4-AI- 
kyi, Ci — Cn-Halogenalkyl oder Phenyl sein kann. Darin bedeutet R einen Carbonsaureester oder eine Carbon- 
saure. Bevorzugt wird II mit R= CO2H eingesetzt. Entsteht bei der Herstellung von II der Aminosaureester, so 
wird dieser nach Standardmethoden der Aminosaurechemie zunachst zu der Aminosaure (R=C0 2 H) hydroly- 45 
siert. 



r6 z 



R 4 R 



R 5 NH 



R7 



R* 7 



R8 



II 



X 



R2 



R3 



III 



Die Reaktion findet bevorzugt in einem inenen Losungsmittel unter Zusatz einer Base statt, wie in der 
Literatur beschrieben z, B. in J. Am. Ch m Soc. 1976, 98, 8472-8475 oder J. Chem. Soc, Perkin Trans I, 1988, 
691—696. 

Beispiele fur solche Ldsungsmittel beziehungsweise Verdunnungsmittel sind Wasser, aliphatische, alicyclische 
und aromatische Kohlenwasserstoffe, die gegebenenfalls chloriert sein kdnnen, wie Hexan, Cyclohexan, Petro- 
lether, Ligroin, Benzol Toluol Xylol Methylenchlorid, Chi roform, KoWenstofftetrachlorid, Ethylchl nd und 



50 



55 



60 



65 
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Trichlorethylen, Ether, wie Diisopropylether, Dibutylether, Methyl-tertButylether, Propylenoxid, Dioxan und 
Tetrahydrofuran, Ketone, wie Aceton, Methylethylketon, Methylisopropylketon und M ethyl iso butyl ke ton, Ni- 
trile, wie zum Beispiel Acetonitril und Propionitril, Alkohole, wie zum Beispiel Methanol, Ethanol, Isopropanol, 
Butanol und Ethylenglycol, Ester, wie Ethylacetat und Amylacetat, Saureamide, wie Dimethylformamid und 
5 Dimethylacetamid, Sulfoxide und Sulfone, wie Dimethylsulfoxid und Sulfolan, Basen, wie zum Beispiel Pyridin, 
N-Methylpyrrolidon, cyclische Harnstoffe wie l,3-Dimethylimidazolidin-2-on und 1 3- Dime thy 1-3,4,5,6- te trahy- 
dro-2(l H)-pyrimidinon. 

Die Reaktion wird dabei bevorzugt in einem Temperaturbereich zwischen 0°C und dem Siedepunkt des 
Ldsungsmittels bzw. Losungsmittelgemisches durchgefuhrt 
10 Als Base kann ein Alkali- oder ErdalkalimetaJlhydrid wie Natriumhydrid, Kaliumhydrid oder Calciumhydrid, 
cin Carbonat wie Alkalimetallcarbonat, z. B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, ein Alkali- oder Erdalkalimctallhy- 
droxid wie Natrium- oder ICaliumhydroxid, eine metallorganische Verbindung wie Butyllithium oder ein Alkalia- 
mid wie Lithiumdiisopropylamiddienen. 

Verbindungen der Formel II, soweit sie nicht bekannt sind, sind ebenfalls Gegenstand der Erfindung. Sie 
15 konnen nach bekannt er Art hergestellt werden. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen Ila, in denen R 6 = H und Z eine Bindung bedeuten, konnen beispiels- 
weise nach einer in Tetrahedron Lett, 1978, 30, 2651 ff beschriebenen Methode hergestellt werden, indem ein 
geeignetes Imin IV mit einer Verbindung V mit Hilfe eine Base in einem inerten Solvens zur Reaktion gebracht 
wird. Gegebenenfalls wird diese Reaktion in einem 2-Phasengemisch mit einem Phasentransferkatalysator unter 
20 Phasentransferbedingungen durchgefuhrt, beispielsweise in Methylenchlorid und 5— 20%iger waBriger Natron- 
lauge mit einem quartaren Ammoniumsaiz, wie z. B.Tetra-n-ButylaminoniumhydrogensuIfat K hat hierin die 



C0 2 R 10 




Bedeutung von Halogen oder OR 19 , worin R 19 fur Methylsulfonyl, Toloylsulfonyl oder Trifluormethylsulfonyl 
stehc AnschlieBend wird das Imin VI gespalten. 

40 



co 2 r 10 




Ila 



so Die Hydrolyse von VI zu Ila kann im geeigneten Losungsmittel mit anorganischen oder organischen, starken 
Sauren wie z. B. Salzsaure, Schwefelsaure, Salpetersaure, Phosphorsaure, Perchlorsaure, Essigsaure Trifluorme- 
thylsulfonsaure oder Trtfluoressigsaure unterschiedlicher Konzentration erfolgen. Als Losungsmittel konnen 
Wasser, C| —C4- Alkohole, Acetonitril, Diethylether, Tetrahydrofuraa Dioxan oder Toluol eingesetzt werden. In 
der Regel verlauft die Hydrolyse zweistuMg. Im ersten Schritt wird VI mit verdunnter Saure zum Aminosaure - 

55 ster Ha hydrolysiert, worin R 10 ^ H ist Danach wird der Aminosaureester mit hoher konzentrierter Saure, bzw. 
einer starkeren Saure zur Aminosaure Ha verseift, worin R l0 = H bedeutet 

Setzt man Verbindung Ha mit III zu la urn. wie oben beschrieben, so erhalt man die erfindungsgemaBen 
Verbindungen la, in denen R 6 Wasserstoff, R 8 Wasserstoff und Z und Q jeweils eine Einfachbindung bedeuten. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen lib, in denen Z eine Bindung, R 5 ein aromatischer oder heteroaromati- 

60 scher Rest und R 6 eine Ci — CU-Alkylgruppe bedeuten, werden hergestellt, indem man eine geeignete Phospho- 
natverbindung VII mit einer Carbonylverbindung VIII in einer Wittig-Horner-Reaktion zu der a4J-ungesattigten 
Verbindung IX umsetzt. 



65 
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R 4 . ^ C0 2 R" 



V=o * A «/ ORJ0 

/ R 7 



R 6 OR 20 

VIII VI1 " 




10 



R 20 bedeutet dabei Ci — Ce-Alkyl oder Benzyl. 

Verbindung IX kann dann nach einer Vorschrift aus Chem. Ben, 1931,64, 1493 ff mit R 5 — H unter Zuhilfenah- 
me eines Friedel-Crafts-ICatalysators wie z. B. Aluminiumtrichlorid zum Carbonsaurederivat X umgesetzt wer- 
den. 

15 

R 4 C0 2 R 10 
IX + R 5 -H ^ R 6 "+ 



R 5 



20 



Verbindungen X kGnnen nach bekannten Methoden zu Hydrazinosaurederivaten XII umgewandelt werdea 
wie z. B. in J. Am. Chem. Soa, 1986, 1 08, 6395—6397 beschrieben. Als Aminierungsrcagens dient Dialkylazodicar- 25 
boxylat XI, wobei R 21 fur 2^-DimethylethyI oder Benzyl stent 



O 1' N= N 'I O 



30 



R21 

XI 

O 35 



R« 



R 4 CO2R 10 

NH 11 O R 21 



_ n tow II O 



RS R7 



f= o 

XII 



40 



R21 



45 



Hydrolyse von XII mit einer starken anorganischen oder organischen Saure im geeigneten Ldsungsmittel, wie 
oben beschrieben, fuhrt zum a- Hydrazi no-Carbon saurederi vat XIII. Steht R 21 fur Benzyl, so kann die Umset- 
zung von XII zu XIII auch mittels einer Hydrogenolyse mit Wasserstoff und einem geeigneten ICatalysator wie 
z. B. Palladium auf Aktivkohle, unterschiedlicher Konzentration, beispielsweise 10% Palladium auf Kohle, 
erfolgen. 50 

R 4 C0 2 R 10 

XII — R 6 H 1 NH— NH 2 

RS R 7 

XIII 

a-Hydrazinocarbonsaurederivate XIII konnen mit einem geeigneten KataJysator, z. B. Raney-Nickel, mit 60 
Wasserstoff unter Druck, z. B. 1 0—50 bar, zu den a-Aminosaurederivaten lib reduziert werden. 

R 4 C0 2 R 10 

XIII + H 2 »» R« H 1 NH2 65 

RS R 7 

lib 
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Verbindungen lib konnen mit III zu den erfindungsgemaBen Verbindungen lb umgesetzt werden, wie oben 
beschrieben. 

Die Verbindungen lib konnen auch hergestellt werden, indem man eine V rbindung XIV mit einer Griguard- 
verbindung XV umsetzt und das Produkt XVI unter Saureeinwirkung zu lib hydrolysiert, wie in Liebigs Ann., 
1 977, 1174—1182 analog beschrieben : 



R4 C0 2 Rl° f ,CO 2 Rl0 

\ / + R 5 -Mg-Br ^ r6 \ 



RS ^ 
R NC 

XIV xv 



XVI 



xvi *~ TJi > 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen lie, in denen R 6 Ci — CU-AJkyl bedeutet und Z fur Sauerstoff, Schwefel, 
S = 0 oder SO2 steht, konnen hergestellt werden, indem ein geeignetes Aziridin XVII mit einem AJkohol oder 
Thiol R 6 -Z-H zu XVIII geoffnet wird 



R22 

R 4 CO2R 10 

R6-Z-J j R? 

30 V V R 5 NH 




I 



R22 
XVIII 

XVII 



Diese Methode ist beispielsweise in J. Chem. Jkxx, Perkin Trans II, 1981, 121 — 126, beschrieben. AnschlieBende 
Oxidation, z. B. mit meta-Chlorperbenzoesaure in einem geeigneten Losungsmittel liefert im Fall von 
Z = Schwefel je nach dera molaren Verhaltnis der eingesetzten Komponenten die entsprechenden Verbindun- 

40 gen XVIII mit Z — SO oder SO2. R 22 steht fur Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, wie z. B. Benzyl, 
Benzyloxycarbonyl, tert.-Buty!oxycarbonyL Ist R 22 gleich Wasserstoff, so entspricht XVIII He. Im Fall von R 22 ¥» 
Wasserstoff muB die Schutzgruppe nach bekannten Methoden hydrolytisch, unter Saurezusatz, oder hydrogeno- 
lytisch mit einem geeigneten Katalysator entfernt werden; und man erhalt auf diese Weise Verbindung He. Die 
erfindungsgemaBen Verbindungen lie werden, wie oben beschrieben, mit III zu Ic umgesetzt 

45 Die ebenfails erfindungsgemaBen Verbindungen XVII konnen hergestellt werden, indem man bekannte, oder 
nach bekannten Methoden hergestellte a$-ungesattigte Carbonylverbindungen XIX z. B. nach J. Org. Chem, 
1991, 56, 6744-6 mit einem Aminierungsreagens XX und einem geeigneten Katalysator umsetzt. 

o 

R4 C0 2 R 10 _ 1= n— S — (0 N — Cu-Kat 

W . (of » 




XVII 



RS^ R? 



o 



XIX XX 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen Id, bei denen Q eine Bindung und R 8 ungleich Wasserstoff sind, lassen 
sich herstellen, indem man ein Axninosaurederivat lid (Q bedeutet eine Bindung und R 8 Wasserstoff) nach 
bekannten Methoden z. B. in ein N-Benzyloxycarbonylderivat XXI uberfuhrt und dieses 



65 
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lid 



o 



Cl 



r4 C0 2 R 10 



Base 



R« — Z 



XXI 



R7 



r5 NH 

o 



SIH ^ ^ 



10 



R 8 — K 



Base 



R 6 — Z 



r4 C0 2 R 10 



RS 



15 



XXII 



in einem inerten Losungsmittel, z. B. Tetrahydrofuran, mit einer starken Base, z. B. Kalium-tert-butylat, und 

tint in rxirwjf net uugoiiiuivi x\ mujwu.w, r» *** *»- utmvuvi »* w v » — — 

hierbei entstandene Derivat XXII kann nach bekannten Methoden zur Aminoverbindung He entschutzt werden, 
beispielsweise durch Abspaltung der Benzyloxycarbonylgnippe rait Wasserstoff unter Palladium/Aktivkohle- 
Katalyse in einem inerten LdsungsmitteL ' 



20 



25 



XXII ^ R z I R 30 



lie 
R 5 NH 
I 

35 

He wird dann zu Verbindungen Id mit III uragesetzt, wie oben beschrieben. 
Die erfindungsgemaBen Verbindungen Ie, bei denen Q fur eine Gruppe 

0 Oder 0 40 

1 li 

c c — o 

stent, konnen beispielsweise hergestellt werden. indem Verbindungen la— d unter basischen Bedingungen in 45 
einem inerten Ldsungsmittel mit XXIII zu Ie umgesetzt werden 



50 
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1 


*4 C 


:o2R 10 


H 


1 1 





,R 2 O 

// N V * R8-fo) — C— 



R6— Z-H 1 NH— </ 'x + R 8_(o) — C— L 

RS R^ Y= \ 



R3 

ia-d 

10 

r4 C0 2 R 10 
R« Z — I 1 N (' X 

R 5 R 7 



20 

R 8 



XXIII 



L hat hierin die Bedeutung von Halogen, OR 23 , wobei R 23 fOr einen der folgenden Reste steht: 
25 Ci — G#-Alkyl, Benzyt Succinimidyl oder 2,4,5-Trichlorphenyi; L kann weiterhin stehen fur Azid, p-Tolylsulfonyl, 
Methylsulfonyl, Trifluormethylsulfonyl oder kann Anhydrid bedeuten. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen If, worin R 5 mit R 8 verknOpft ist, konnen aus den Tetrahydroisochinol- 
inderivaten Ilf hergestellt werden, die ihrerseits aus den Aminosaurederivaten Hd durch Umsetzung mit Aldehy- 
den der Struktur XXIV unter Einwirkung von Saure, z. B. Salzsaure oder Schwefelsaure analog Synthesis, (1990), 
30 S.550— 556, hergestellt werden konnen. 



" lid + Rl7. C H=0 
XXIV 

«o A ^ Aroma t oder 

Heterearomat, ggf- substituiert 

Ilf wird dann zu Verbindung If mit III umgesetzt, wie oben beschrieben. 

45 Verbindungen der Formel I konnen in enantiomerenreiner Form erhalten werden, indem man von enantiome- 
ren Verbindungen II ausgeht, die durch klassische Racematspaltung oder durch enantioselektive Synthesen (wi 
z. B. Pure AppL Chenx, 1983, 55, 1799 ff; Helv. Chim. Acta, 1988, A7, 224 ff; J. Am. Chem. Soc, 1988. 110, 
1547 — 1557; Chem. Eng. News, 1989, 25—27) in enantiomerenreiner und gegebenenfalls diastereomerenreiner 
Form hergestellt werden konnea und diese Verbindungen II mit III umsetzt, wie oben beschrieben. Eine andere 

so Mdglichkeit, enantiomerenreine Verbindungen der Formel I zu erhalten, ist die klassische Racematspaltung 
racemischer oder diastereomerer Verbindungen I mit geeigneten enantiomerenreinen Basen wie z. B. Brucin, 
Strychnin, Chinin, Chinidin, Chinchonidin, Chinchonin, Yohimbin, Morphin, Dehydroabierylamin, Ephedrin (-), 
(4-), Deoxyephedrin (+), (-), threo-2-Amino-l-(p-nitrophenyl)-13-propandiol ( + ), (-), threo-2-{N^-Dimethyla- 
mino)- 1 -{p-nitrophenyl)- 1 ,3-propandioI ( + ),(-) threo-2- Amino- 1 -phenyl- 1,3-propandiol ( + \ (-), a-Methylbenzy- 

55 lamin ( + ), (-), a-( 1 - Napht hyl)ethyiamin ( + ), (-), a-{2-Naphthyl)e thylamin ( + \ (-\ Aminome thylpinon, N JM- Dime- 
thyl- 1-phenylethylamin, a- Methyl- 1-phenylethytaniin, 4-Nitrophenylethyiamin, Pseudoephedrin, Norephedrin, 
Norpseudoephedrin, Aminosaurederivate und Peptidderivate. 

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I — sowohl als reine Enantiomere bzw. reine Diastereomere oder 
als deren Mischung — in denen die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

60 R eine Carbonsaure, ein Carbonsaure saiz oder eine zu einer Carbonsaure hydrolysierbare Gruppe, wie oben 
beschrieben; 

R 2 Wasserstoff, Halogen, C| — C«-Alkyl, C| — Ci-HalogenalkyI, Nitro, Ci — C4- Alkoxy, Ci — Q-Alkylthio, Cyano, 
Amino, Methylamino, Hydroxy od rDim thylamino; 

W Stickstoff, C— NO2, auBerdem CH, w nn mindestens einer d r R st R 2 R 3 , R 15 und R 16 eine Nitrogruppe 
65 bedeuten; 

X Stickstoff oder CR 15 , worin R 15 Wasserstoff, d— C«-Alkyl, O—O- Alkoxy, Nitro, Cyano, Halog n oder 
Phenyl bedeutet oder CR 15 mit R 3 und dem benachbarten Kohlenstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- 
oder Alkylidenring bildet, worin ein oder zwei Kohlenstoffatom durch ein Heteroatom wie Stickstoff, Sauer- 
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stoff oder Schwefel ersetzt sein kdnnen und der ein- oder zweifach durch eine Ci— C3-Alkyl (oder Q — C 3 -A1- 
koxygruppe) substituien sein kann; Stickstoff in 5-gliedrigen Ring kann auBerdem durch CHO— oder COCH- 
Gruppe substituiert sein; 

R 3 kann dieselbe Bedeutung haben wie R 2 und auBerdem mit X und dem benachbarten Kohienstoffatora einen 
ggf. substituierten 5-oder 6- Ring bilden, wie oben beschrieben; femer kann R 3 mit dem benachbarten Kohlen- 5 
stoffatora und Y einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder AJkylidenring bilden, worin ein bis zwei Kohlenstoff- 
atome durch Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefe! ersetzt sein konnen und der ein- bis zweifach durch eine 
Ci— C 3 -AJkyl- oder Ct — C 3 -Alkoxygnjppe substituiert sein kann und ein Stickstoffatom in einem 5-gliedrigen 
Ring durch eine CHO — oder COCKh-Gruppe substituiert sein kann; 

R 4 hat die Bedeutung von Wasserstoff, Ci — Ce-Alkyl, C 3 — CrCycloalkyl oder Phenyl das durch einen oder 10 
mehrere der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Ci-Q-Alkyl Ci— GrAJkoxy, Phenyl, ferner 
konnen R 4 und R 5 Phenylgruppen bedeuten, die orthostandig uber eine direkte Bindung, eine CH 2 -Gruppe, eine 
CH 2 — CH2-Gruppe oder ein Sauerstoffatom miteinander verbunden sind; 

R 5 kann dieselbe Bedeutung haben wie R 4 , auBer Wasserstoff und Ci-Ce-AJkyi, zusatzlich kann R 5 Phenyl 

bedeuten, das ausschlieBlich oder zusatzlich zu den obengenannten Resten durch zwei Reste an benachbarten 15 

Kohlenstoffatomen substituien sein kann, die zusammen eine 1,3-Dioxomethylen- oder eine 1,4-Dioxoethylen- 

gruppe darsteilen und mit den benachbarten Kohlenstoffatomen einen 5- bzw. 6-giiedrigen Ring bilden; 

R 6 Wasserstoff oder Ci — Q-AlkyJ; 

Z eine Einfachbindung, Sauerstoff oder Schwefel; 

R 7 Wasserstoff oder Ci -O-Alkyi; 20 
Q eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe oder eine Oxycarbonylgruppe; 
R 8 Wasserstoff oder Ci — GrAJkyL 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel I — sowohJ als reine Enantiomere bzw. reine Diastereo- 
mere oder als deren Mischung — in denen die Substituenten folgende Bedeutung haben: 

R eine Carbonsaure, ein Carbonsauresalz oder eine zu einer Carbonsaure hydrolysierbare Gruppe, wie oben 25 
beschrieben; 

R 2 Wasserstoff, Chlor, Methyl Ethyl CF3, Nitro, Methoxy, Ethoxy, Hydroxy, Methylthio, Amino, N-Methylamino 
oder Dimethylamino; 
W Stickstoff; 

X Stickstoff oder CR 1S , worin R 15 Wasserstoff, Methyl Nitro oder Caano bedeutet oder C mit R 3 und dem 30 
benachbarten ICohlenstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen Alkyien- oder Alkyiidenring bildet, worin ein Kohien- 
stoffatora durch Sauerstoff ersetzt sein kann, und der durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituiert sein 
kann; beispielsweise kann der 5- oder 6-gliedrige Alkylen- oder AJkylidenring folgende Strukturen bedeuten; 




40 



45 



R 3 kann dieselbe Bedeutung haben wie R 2 und auBerdem mit X und dem benachbarten Kohienstoffatora einen 
ggf. substituierten 5- oder 6- Ring bilden, wie oben beschrieben; ferner kann R 3 mit 6-gliedrigen Alkylen- oder 
Alkyiidenring bilden, worin ein bis zwei Kohienstoffatorae durch Stickstoff oder Sauerstoff ersetzt sein konnen 
und der durch eine Methyl- oder Methoxygruppe substituiert sein kann; Beispiele fur derartige Alkylen- oder 
Alkylidenringe sind: 



60 



65 
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to 



15 



65 



/WW A/WV /WW /WW AAAW /WW ^ | ^ 

^1 ^1 J I I HN^N 




R 4 hat die Bedeutung von Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyi, 1-Methyiethyl, Cyclohexyl, oder Phenyl, das 
durch eineoderzwei Methoxygruppen substituiert sein kann, ferner konnen R 4 und R 5 Phenylgruppen bedeuten, 
die orthostandig uber eine direkte Bindung, eine CH2— oderCH2— CHrGruppe miteinander verbunden sind; 
R 5 bedeutet Cyclohexyl oder Phenyl, das durch Phenyl, eine bis drei Methoxygruppen, oder ausschlie&lich oder 
20 zusatzlich zu einer Methoxygruppe durch zwei Reste an benachbarten Kohlenstoffatomen substituiert sein 
kann, die zusammen eine 13-Dioxomethylen- oder eine 1,4-Dioxoethylengruppe darstellen und mit den benach- 
barten Kohlenstoffatomen einen 5- bzw. 6-gliedrigen Ring bilden, auBerdem kann R 5 ein gegebenenfalls substi- 
tuiert er Phenyiring sein, der orthostandig mit R 3 zu einem 6-gliedrigen Ring verknupft ist, wenn Q eine 
Einfachbindung und R 8 fur eine Gruppe CH— R 17 steht; 
25 R 6 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, n-Propyl oder 1-Methylethyl; 

R 7 Wasserstoff oder Methyl ; i 
Q eine Einfachbindung, eine Carbonylgruppe oder eine Oxycarbonyl gruppe: 

R 8 Wasserstoff, Methyl oder 1,1-Dimethylethyi, auBerdem kann R 8 direkt mit R 5 verbunden sein, wie ob n 
beschrieben, wenn R 8 fur eine Gruppe CH— R 17 steht worin R 17 Wasserstoff, Methyl Ethyl Phenyl oder ein- bis 
30 dreifach mit Methoxy substituiertes Phenyl oder einer der folgenden Reste bedeutet: 



Me OMe 



35 






40 Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung bieten ein neues therapeutisches Potential fur die Behandiung 
von Hypertonic pulmonalem Hochdruck, Myokardinfarkt, Angina Pectoris, akutem Niercnversagen, Nierenin- 
sufftzienz, zerebralen Vasospasmen, zerebraler Ischamie, Subarachnoidaiblutungen, Mtgrane, Asthma, Ath - 
roskJerose, endotoxischem Schock, Endotoxin- induziertem Organ vers age n, intra vaskularer {Coagulation, Reste- 
nose nach Angioplasties benigne Prostata- Hyperplasie, ischamisches und durch Intoxikation verursachtes Ni - 

45 renversagen bzw. Hypertonic 

Die gute Wirkung der Verbindungen laBt sich in folgenden Versuchen zeigen: 

Rezeptorbindungsstudien 

50 Fur Bindungsstudien wurden Idonierte humane ETA-Rezeptorexprimierende CHO-Zellen und Meerschwein- 
chen-KJeinhirnmembranen mit >60% ETb— im Vergleich zu ETA-Rezeptoren eingesetzt 

Membranpraparation 

55 Die ETA-Rezeptor-exprimierenden CHO-Zellen wurden in Fi2-Medium mit 10% fotaJern ICalberserum, 1% 
Glutamin, 100 E/ml Penicillin und Q£% Streptomycin (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA) vermehrt Nach 
48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05% trypsinhal tiger PBS 5 min inkubiert Danach wurde 
mit F l2 -Medium neutralisiert und die Zellen durch Zentrifugation bei 300 x g gesammelt Zur Lyse der Zell n 
wurde kurz das Pellet mit Lysispuffer (5 mM Tris-HCl pH 7,4 mit 10% Glycerin) gewaschen und danach in einer 

60 Konzentration von 10 7 -Zellen/ml Lysispuffer 30 min bei 4°C inkubiert. Die Membranen wurden bei 20.000 x g 
1 0 min zentrif ugiert und das Pellet in flussigem Stickstof f gelagert 

Meerechweinchenkleinhirne wurden im Potter-Elvejhem-Homogenisator homogenisiert und durch differen- 
tielle Zentrifugation 10 min bei 1.000 x g und wiederholte Zentrifugation des Oberstandes 10 min bei 20.000 x g 
g wonnen. 



Bindungstests 

FQr den ETa— und ETB-Rezeptorbindungstest wurden die M mbranen in Inkubationspuffer (50 mM Tris- 
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HC!, pH 7,4 mil 5 mM MnCl 2 , 40 jig/ml Bacitracin und 0,2% BSA) in einer Konzentration von 50 u.g Protein pro 
Tesunsatz suspendiert und bei 25°C mit 25 pM [125J]— ET, (ET A -Rezeptortest) oder 25 pM [I25J]-RZ 3 
(ETb Rezeptortest) in Anwesenheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert Die unspezifische Bindung 
wurdi mit 10~ 7 M ET t bestimmt Nach 30 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch Filtration 
uber GF/B Glasfaserfilter (Whatman, England) an einera Skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) ge- 5 
trenn: und die Filter mit eiskaltem Tris-HCI- Puffer, pH 7,4 mit 0,2% BSA gewaschen. Die auf den Filtern 
gesammelte Radioaktivitat wurde mit einem Packard 2200 CA Flussigkeitszintillationszahler quantifiziert 

Funktionelles in vitro-Testsystem fur die Suche nach Endothelinrezeptor (Subtyp A)-Antagonisten 

10 

Dieses Testsystem ist ein funktioneller, auf Zellen basierender Test fur Endothelinrezeptorert Bestimmte 
Zellen zeigen, wenn sie mit Endothelin 1 (ET1) stimuliert werden, einen Anstieg der intrazellularen Calciumkon- 
zentratiort Dieser Anstieg kann in intakten Zellen, die mit Calcium-sensitiven Farbstoffen beladen wurdea 
gemessen werden. 

Aus Ratten isolierte 1-Fibroblasten, bei denen ein endogener Endothelinrezeptor vom A-Subtyp nachgewie- !5 
sen wurde, wurden mit dem Fluoreszenzfarbstoff Fura 2-an wie folgt beladen: Nach Trypsinierung wurden die 
Zellen in Puffer A (120 mM NaCL 5 mM KO, 1,5 mM MgCI 2 , 1 mM CaC! 2 , 25 mM HEPES, 10 mM Glucose, pH 
7,4) bis zu einer Dichte von 2 x 10 € /ml resuspendiert und in 30 min bei 37°C im Dunkeln mit Fura 2-am (2 jiM), 
Pluronics F-127 (0,04%) und DMSO (0,2%) inkubiert. Danach wurden die Zellen zweimal mit Puffer A gewa- 
schen und zu 2 x 10 6 /ml resuspendiert. 20 

Das Fluoreszenzsignal von 2 x 10 s Zellen pro ml bei Ex/Em 380/510 wurde bei 30°C kontinuierlich registriert 

CiU UCII ^CIICII (TUI aUl Ult I WMUUJlttlU.Cn UIIU IIU^II 1HJ»UUUI.IVII^*.*«4» w w«« w-<m>« *— ^ • — •«—.—..—.— 

Anderung der Fluoreszenz bestimmt Die Antwort der Zellen auf ET1 ohne vorherige Zugabe einer Testsub- 
stanz diente als FControlle und wurde gleich 100% gesetzt 

Testung der ET- Antagonist en in vivo 

Mannliche 250 — 300 g schwere SD-Ratten wurden mit Amobarbital narkotisiert, kunstlich beatmet, vagoto- ,j t 
misiert und despinalisien Die Arteria carotis und Vena jugularis wurden kathetisierL ^ 

In Kontrolltieren fuhrt die intravenose Gabe von 1 kg/kg ET1 zu einem deutlichen Blutdruckanstieg, der uber 30 
einen langeren Zeitraum anhalt 

Den Testtieren wurde 5 min vor der ET1 Gabe die Testverbindungen i.v. injiziert (1 ml/kg). Zur Bestimmung 
der ET-antagonistischen Eigenschaften wurde der Blutdruckanstieg in den Testtieren mit dem in den Kontroll- 
tieren verglichen. 

35 

Endothelin- 1 induzierter "sudden death" an Mausen 

Das Testprinzip besteht in der Hemmung des durch Endothelin verursachten pldtziichen Herztodes der Maus, 
der wahrscheinlich durch Verengung der HerzkranzgefaBe bedingt ist, durch Vorbehandlung mit Endothelin- 
Rezeptorantagonisten. Nach intra venoser Injektion von 10 nmol/kg Endothelin im Volumen von 5 ml/kg ICor- 
pergewicht kommt es innerhalb weniger Minuten zum Tod der Here. 

Die letale Endothelin- 1 Dosis wird jeweils an einem kleinen Tierkollektiv uberpruft Wird die Prufsubstanz 
intravenos appliziert, erfolgt meist 5 min danach die im Referenzkollektiv letale Endothelin- 1 Injektion. Bei 
anderen Applikationsarten verlangern sich die Vorgabezeiten, gegebenenfalls bis zu mehreren Stundea 

Die Oberiebensrate wird dokumentiert und effektive Dosen, die 50% der Tiere 24 h oder linger gegen den 
Endothelin-Herztod schutzen (ED 50) werden ermittelt 

Funkuoneller GefaBtest fur Endothelin-Rezeptorantagonisten 

An Aortensegmenten des Kaninchens wird nach einer Vorspannung von 2 g und einer Relaxationszeit von 1 h 50 
in Kxebs-Henseleitldsung bei 37° C und einem pH-Wert zwischen 73 und 7,4 zunachst eine K + -ltontraktur 
ausgelSst Nach Auswaschen wird eine Endothelin- Dosiswirkungskurve bis zum Maximum erstellt 

Potentielle Endothelin- Antagonisten werden an anderen Praparaten des gleichen GefaBes 15 min vor Beginn 
der Endothelin-Dosiswirkungskurve appliziert Die Effekte des Endothelins werden in% der K + -Kontraktur 
berechnet Bei wirksamen Endothelin-Antagonisten kommt es zur Rechtsverschiebung der Endothelin- Dosis- 55 
wirkungskurve. 

Die erfindungsgemafien Verbindungen kdnnen in ublicher Weise oral oder parenteral (subkutan, intravenos, 
intramuskular, intraperotoneal) verabfolgt werden. Die Application kann auch mit Dampfen oder Sprays durch 
den Nasen-Rachenraum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der Applikationsart ab. In der 60 
Regel betragt die tagliche Wirkstoff dosis zwischen etwa 0,5 und 50 mg/kg Kdrpergewicht bei oraler Gabe und 
zwischen etwa 0,1 und 10 mg/kg Korpergewicht bei parenteralerGabe. 

Die neuen Verbindungen kdnnen in den gebrauchlichen gaJenischen Applikationsforraen fest oder flussig 
angewendet werden, z. B. als Tabletten, Filmtabletten, Kapsein, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, 
Losungen, Salben, Cremes oder Sprays. Di se werden in iiblich r Weise hergestellt Die Wirkstoffe kdnnen 65 
dabei mit den ubhehen galenischen Hilfsmitteln wie Tablettenbindern, Fullstoff n, JCons rvierungsmitteln, Ta- 
blettensprengmitteln, FlieBreguliermittela Weichroachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, Ld- 
sungsmitteln, Retardierungsmitteln, Antioxidantien und/oder Treibgasen verarbeitet werden (vgL H. Sucker et 
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al.: Pharmazeutische Technologic Thieme-Verlag, Stuttgart, 1991). Die so erhaltenen Applikationsformen ent- 
halten den Wirkstoff normalerw ise in einer Menge von 0,1 bis 90 Gew.-%. 

Synthesebeispiele 

Beispie! 1 

Di-(3-Methoxyphenyl)-methylbromid 

2233 g (92,2 mmol) Di-(m-Methoxyphenyl)-methylcarbionol wurden in 200 ml Diethylether gelost und unter 
Stickstoffatmosphare 28,76 g (1383 mmol) Thionylbromid in 20 ml Diethylether gelost zugetropft Nach 6 Stun- 
den bei Raumtemperatur wurde das Gemisch auf Eiswasser gegossen, die organische Phase abgetrennt und mit 
Wasser und gesattigter NaHCOa-Ldsung gewaschen, anschlieBend mit MgS0 4 getrocknet und eingeengt Man 
erhieit 27,73 g (97,8%) Rohprodukt, das direkt weiter umgesetzt wurde. 

Beispiel 2 

2-N-(Diphenylmethylen)-amino-3 f 3-di(3-methoxyphenyl)-propionsauremethylester 

19,05 g (75,2 mmol) N-Diphenylmethylenyl-glycinmethylester wurden in 200 ml THF gelost und unter Argo- 
natmosphare bei — 78° C 75 ml einer 1 3 molaren Losung von LD A in THF langsam zugetropft Nach 45 Minuten 
wurden 27,73 g (903 mmol) Di-(3-Methoxyphenyl)-methyl-bromid in 60 ml THF zugetropft Nach 90 Minuten 
lieB man auf Raumtemperatur kommen und riihrte noch 22 Stundeit Danach wurden 20 ml Phosphatpuffer 
zugegeben, das THF im Vakuum abgezogen und der Ruckstand dreimal mit Essigester extrahiert Die vereinig- 
ten organischen Phasen wurden mit MgS0 4 getrocknet und eingeengt Man erhieit 433 g Rohprodukt, das direkt 
weiter umgesetzt wurde. 

Beispiel 3 

2-Amino-33-di(3-methoxyphenyl)-propionsauremethylester 

433 g (75,2 mmol) 2-N-(Diphenylmethylen)-amino-33<lK3Mnethoxyph (Roh- 
produkt) wurden in 1 1 THF gelost und 506 ml 03 normaler Salzsaure zugegeben und 90 Minuten bei Raumt m- 
peratur geruhrt Nachdem das THF im Vakuum abgezogen war, wurde der wafirige Ruckstand mit Essigester 
extrahiert Dann wurde die wa&rige Phase mit 25%iger AmmoniakJosung alkalisch (pH 9—10) gestellt 

AnschlieBend wurde die wa&rige Phase viermal mit Essigester extrahiert Die vereinigten organischen Phasen 
wurden mit MgS0 4 getrocknet und eingeengt Man erhieit 14,27 g(60,l%) Produkt 

Beispiel 4 

2-Amino-33^K 3 -niethoxyphenyl)-propionsaure 

6,0 g (19,0 mmol) 2-Amino-33-di-(3-methoxyphenyl)-propionsauremethylester wurden in 140 ml 6 normaler 
Salzsaure 6 Stunden unter RuckfluB erhitzt Danach wurde auf 0°C abgekuhlt und der Niederschlag abfiltriert, 
mit Wasser gewaschen und getrocknet AnschlieBend wurde der Feststoff in 50 ml Ethanol gelost, 20 ml Propen- 
oxid zugegeben und 30 unter RQckfluB erhitzt Nach dem AbkQhlen wurde der Niederschlag abfiltriert, mit 
Ethanol nachgewaschen und getrocknet Man erhieit 2^0 g (38,4%) eines weiBen Pulvers vom Schmelzpunkt 
168— 173°C 

Beispiel 5 

33-Di^3-methoxyphenyl)-2^4,6-Dimethoxy-py^ 

2^0 g (73 mmol) 2-Amino-33-di-(3-methoxyphenyl)-propionsaure, 0,66 g (3,04 mmol) 4,6-Diraethoxy-2-m - 
thylsulfonylpyrimidin und 039 g (3,65 mmol) Natriumcarbonat wurden in eine Mischung von 16 ml DMF und 
16 ml Wasser eingebracht und 10 Stunden bei 80° C geruhrt Das Reaktionsgemisch wurde dann mit Wasser und 
Essigester versetzt Die waBrige Phase wurde mit 6 normaler Salzsaure angesauert und dreimal mit Essigester 
extrahiert Nach Trocknen mit MgSC>4 und Einengen erhieit man das Rohprodukt, das mit Dichlormethan/ Me- 
thanol (50 : t) fiber Kieselgel chromatographiert wurde. Man erhieit 0,455 g (34,1%) eines weiBen Pulvers vom 
Schmelzpunkt 58 — 66° C 

Beispiel 6 

33- Diphenyl-2-(4 t 6- Dim thy lpyrimidin-2-ylamino)-propionsaur 

2,60 g (103 mmol) 2-Anrino-33-diphenylpropionsaure und 0,64 g (43 mmol) 2-Chlor-4,6-dimethylpyrimidin 
wurden in eine Mischung von 16 ml DMF und 16 ml Wasser angegeben, 037 g (5,4 mmol) Natriumcarbonat 
zugegeben und die Mischung 24 Stunden bei 80° C geruhrt Danach wurden 100 ml Essigester und etwas Wasser 
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zugesetzt und die Phasen getrennt. Die waBrige Phase wurde mit 6 normaler Salzsaure angesauert (pH 1—2). 
Der entstandene Niederschlag wurde abgesaugt und rait Essigester gewaschen, anschliefiend getrocknet Man 
erhielt 0,30 g (19,2%) eines weiBen Puivers vom Schmelzpunkt 172— 174°G 

Beispiel 7 5 

2-(4,6-Dimethoxytriazin-2-yIamino)-2-(fluoren-9-yl)essigsaure 

2£9g (9,6mmol) 2-Araino-2-(fluoren-9-yl)-essigsaure, 0,70 g (4,0 mmol) 4,6-Dimethoxy-2-chlortriazin und 
031 g(43 mmol) Natriumcarbonat wurden in eine Mischung von 16 ml DMF und 16 ml Wasser eingebracht und 10 
1 3 Stunden bei 80° C geriihrt AnschlieBend wurden Essigester und Wasser zugegeben und die Phasen getrennt 
Die waBrige Phase wurde rait 6 normaler HCI angesauert und dreimal mit Essigester extrahiert Die organischen 
Phasen wurden mit MgS0 4 getrocknet und eingeengt Das Rohrprodukt wurde uber Kieselgel mit Essigester/ 
n-Heptan (1 : 1) chromatografiert. Man erhielt 0,44 g (29,1%) eines weiBen Puivers; RF = 0,135, Schmp. 
182- 186° G »5 

Beispiel 8 

2-{3-Nitro-6-methoxypyridin-2-ylamino)-3 r 3-diphenylpropionsaure 

20 

230 g (10,4 mmol) 2-Amino-33-diphenyIpropionsaure, 034 g (43 mmol) 2-Chlor-3-nitro-6-methoxypyridin 

un<L035£-(5£-mmo!)-Natriumcarb^ 

5 Stunden bei 80° C geriihrt AnschlieBend wurde mit Essigester und Wasser versetzt und die Phase getrennt Die 
waBrige Phase wurde mit 6 normaler Salzsaure angesauert und dreimal mit Essigester extrahiert Man trocknete 
mit MgSC>4 und engte im Vakuum ein. Das Rohprodukt wurde mit Isopropanol umkristallisiert Man erhielt 25 
034 g (20,1 %) eines gelblichen Puivers vom Schmelzpunkt 1 72 — 1 80° C 

Die in folgenden Tabellen 1—5 aufgezeigten Beispiele konnen nach den eingangs beschriebenen Methoden 
hergestellt werden: 
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Patentanspruche 

1. Aminosaurederivate der Formel I 




I 



in der R eine Formylgruppe, em Tetrazol, Nitril eine Gruppe COOH oder einen zu COOH hydrolysierbaren 
Rest bedeutet. Beispielsweise steht R fur eine Gruppe 



II 

C R 1 

in der R 1 folgende Bedeutung hat: 

a) Wasserstoff 

b) eine Succinylimidoxy gruppe 

c) ein uber ein Stickstoffatom verknupfter 5-gliedriger Hetereoaromat wie Pyrrolyl, Pyrazolyl- 1 mida- 
zolyt und Triazolyl, welcher ein bis zwei Halogenatome oder ein bis zwei Ci — GrAlkyl- oder ein bis 
zwei Ci — d- Alkoxygrappen tragen kann; 

d) R 1 ferner eine Gruppe 

(O)x 
II 

O (CH 2 )p S R 9 

in der IC die Werte 0 t 1 und 2, p die Werte 1, 2, 3 und 4 annehmen und R 9 fur C t — GrAlkyl, 
C 3 — C7-Cycloalkyl, C3— Qj-Alkenyl, C3— Ce-Alkinyl oder gegebenenfalls substituiertes Phenyl steht, 
das durch einen oder mehrere, z. B. ein bis drei der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, 
Nitro, Cyano, C, -O-Alkyl, -C, -d-Halogenalkyl Hydroxy, Ci -C*- Alkoxy, C t -d-AIlcylthio, Mer- 
capto, Amino, Ci — C4- Alkylamino, Ci — O-Dialkyiamino; 

e) R 1 ferner ein Rest OR 10 , worm R 10 bedeutet: 

Wasserstoff, das Kation eines Alkalimetails wie Lithium, Natrium, Kalium oder das Kation eines 
Erdalkalimetalls wie Calcium, Magnesium und Barium sowie physiologisch vertragliches Alkylammo- 
niumton oder das Ammoniumion; 

C 3 — Ce-Cycloalkyi, wie Cyclopropy I, Cyclobuty I, Cyclopen tyl Cyclohexyl, Cyclohepty I oder Cyclooctyl, 
Ci— Ca-Alkyl, insbesondere Ci— C4-Alkyl wie Methyl, Ethyl, n-PropyL iso-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 
tert.- Butyl; 

CH2-Phenyi, das durch einen oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein kann: Halogen, Nitro, 
Cyano, Q-CU-Alkyl, Q-GrHalogenalkyl, Hydroxy, Q-Cr Alkoxy, Mercapto, C|-<>Alkylthio, 
Amino, Ci — d- Alkylamino, Ci—Gt-Dialkyi amino, 

eine C3— Ce-Alkenyi- oder eine C3— Ce-Alkinylgruppe, wobei diese Gruppe ihrerseits ein bis funf 
Halogenatome tragen konnen; 

R 10 kann weiterhin ein Phenylrest sein, welcher ein bis funf Halogenatome und/oder ein bis drei d r 
folgende Reste tragen kann: Nitro, Cyano, Ci— d-Alkyl, Ci — Gt-Halogenalkyl, Hydroxy. O— G»-A1- 
koxy, Mercapto, O -CVAIkylthio, Amino, Ci -C4- Alkylamino, C, -CVDialkylamino; 
ein uber ein Stickstoffatom verknupfter 5-gliedriger Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoff- 
atome, welcher ein bis zwei Halogenatome und/oder ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: 

0- Q-Alkyl, Ci-Gi-Halogenalkyl, Q— GrAIkoxy, Phenyl, Ci — d-Halogenalkoxy und/oder 
Ci— O-Alkylthio. Insbesondere seien genannt: 1-Pyrazolyl, 3-Methyl-l -pyrazolyl, 4-Methyl-l -pyrazo- 
lyl, 3,5-Dimethyl- 1 -pyrazolyl, 3- Phenyl- 1 -pyrazolyl, 4- Phenyl- 1 -pyrazolyl, 4-Chlor-l -pyrazolyl, 4-Brom- 

1- pyrazolyl, 1-Imidazolyl, 1-Benzimidazolyl, 1,2,4-Triazol-l-yl, 3-Methyl- 1,2,4- triazol-l-yl, 5-Methyl- 
1 ,2,4-triazoi-l-yl, 1-Benztriazolyl, 3,4-Dichlorimidazol-t-yl; 

f) R ! ferner ein Rest 
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worm R n bedeutet: C t — d-AIkyl, C 3 -Ce-Alkenyl, C 3 — d-AJkinyl, C 3 — C 8 -Cycloalkyl wie insbeson- 
dere vorstehend genannt, wobei diese Reste einen Ci — d-Alkoxy«, Ci— d-AJkylthio- und/oder einen 
Phenylrest wieoben genannt tragen konnen; 

Phenyl, gegebenenfalls substituiert, insbesondere wie vorstehend genannt; 
g) R l ein Rest 



CH 2 S R 12 



worin R 12 die gleiche Bedeutung hat wie R 11 ; 
h) ferner kann R 1 bedeuten 

N ^ 

^ R14 



wobei R 13 und R M gleich oder verschieden sein konnen und folgende Bedeutung haben: 
Wasserstoff, C, -C 7 - Alkyi, C 3 — C 7 -Cycloalkyl, C 3 -d-Alkanyl, C 3 — d-Alkinyl, Benzyl, Phenyl, gege- 
benenfalls substituiert, wie oben beschrieben, 

oder R 13 und R 14 bilden gememsam eine zu einem Ring geschlossene, optioneli substituierte, z. B. durch 

Cj— C4-Alkyi substituierte C* — C 7 - Alkytenkett e, die ein Heteroatom, z. B. Sauerstoff, Stickstoff oder 

Schwefe! enthalten kann wie -(CH 2 )4-, -(CH 2 )s-, -(CH 2 )e-, -(CH 2 ) 7 -, -(CHzh-O-fCH^-, 

_(CH 2 )2-S-(CH2)2-, -CH 2 -NH-(CH 2 )2-, -<CH 2 )2-NH-(CH 2 )2-; 

ein Tetrazol oder ein Nitril sein. 

Die Qbrigen Substituenten haben folgende Bedeutung: 

W Stickstoff oder C— NO2, ferner kann W fur eine CH-Gruppe stehen, wenn ein oder mehrere der 
Substituenten R 2 , R 3 , R 15 und/oder R 16 eine Nitrogruppe bedeuten; 

R 2 Wasserstoff, Halogen. Ci-O-Alkyl Ci-d-Hak>genalkyl, Ci-d-Alkoxy, Ci -d-Halogen-al- 
koxy, Hydroxy, Mercapto, Ci — d-Alkylthio, Nitro, Amino, Ci — d-Alkylamino oder Ci — d-Dialkyla- 
mino, Cyano, Phenyl, optional ein- bis dreifach substituiert mit Halogen, Hydroxy, Amino, Mono- oder 
DiaJkyi (Ci-C 3 )- Amino, d— d-AJkyl, Ci-C 3 -Alkoxy, Mercapto oder d— C 3 -Alkylthio; oder ein 
funf- oder sechsgliedriges Heteroaromat, enthaltend ein bis drei Stickstoffatome und/oder ein Schwe- 
fel- oder Sauerstoff atom, welcher ein bis drei Substituenten trSgt wie oben beschrieben; 
Weiterhin kann R 2 mit dem benachbarten iCohlenstoffatora und X einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- 
oder Alkyiidenring bilden, worin jeweils ein oder zwei Kohienstoffatome durch ein Heteroatom wie 
Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff ersetzt sein kann und der ein- bis dreifach durch folgende Reste 
substituiert sein kann: Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Mercapto, Q— d-Aikyl, Q— C 3 -Halogenal- 
kyt Ci — C 3 -AIkoxy, d — C 3 - Alkylthio, Amino, Ci — d-Alkylamino, d — d-Dialkyiamino; 
X Stickstoff oder CR 15 worin R 15 Wasserstoff oder Ci-d-Alkyl, d-Q-Aikoxy, Ci — Cs-AJkylthio, 
Nitro, Phenyl, Hydroxy, Mercapto, Halogen, Amino, d— d-Alkylamino, d— d-Dialkylamino oder 
Cyano bedeutet 

oder CR 15 mit R 2 zu einem 5- oder 6-gliedrigen Ring verknupft ist, wie oben beschrieben, ferner kann 
CR 15 auch zusammen mit R 3 und dessen benachbarten Kohlenstoffatorn einen 5- oder 6-gliedrigen 
Ring bilden, wie oben beschrieben; 

R 3 kann dieselbe Bed utung haben wie R 2 und ferner mit dem benachbarten Kohlenstoffatorn und Y 
zusammen einen 5- oder 6-gliedrigen Alkylen- oder Alkylidenring bilden, worm jeweils ein oder zwei 
KohJenstoffatorae durch Stickstoff, Sauerstoff oder Schwefel ersetzt sein kann; der 5- oder 6-giiedrige 
Ring kann optional ein- bis dreifach mit folgenden R sten substituiert sein; Halogen, Nitro, Cyano, 
Hydroxy, Mercapto, Ci-d-AlkyL C,-C 3 -Halogenalkyl, d-d-Alkoxy, C, — d- Alkylthio, Amino, 
C—d-Alkyi amino oder Ci — C 3 -Dialkylamino; Stickstoff im 5-Ring kann auch durch eine Formyl- 
od rAcetylgruppe substituiert sein; R 2 und R 3 kdnnen gleich oder verschied nsein; 
Y Stickstoff oder CR 16 , worin R 16 Wasserstoff, d -d-Alkyi, Ci -d-AIkoxy, C, -d- Alkylthio, Nitro, 
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Phenyl, Hydroxy, Halogen, Cyano, Amino, Q — d- Alky lam ino, Ci— d-Dialkylamino oder Mercapto 
bedeutet oder CR 16 zusammen mit R 3 und dessen benachbarten Kohlenstoffatom einen 5- oder 
6-gliedrigen Ring bilden, wie oben beschrieben; 

R 4 steht fur Wasserstoff, Ci — C 7 -Alkyl, C 3 — d-Cycloalkyl; oder Phenyl oder Naphthyl, das durch einen 
oder mehrere der folgenden Reste substituiert sein kann; Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, C t — d-AI- 
kyl, Ci — d-Halogenalkyl, Ci -d-Alkoxy, Ci -d-Halogenalkoxy, Phenoxy, Phenyl Ci -d-AJkylthio, 
Amino, Ct — d-Alkylamino oder Ci —C4- Dial ky I amino, 

R 4 kann auch einen funf- oder sechsgliedrigen Heteroaromaten bedeuten, enthaltend ein Stickstoff-, 
Schwefel- oder Sauerstoffatom, welcher ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Halogen, Cyano, 
Nitro, Q-d-Alkyl, Ci-d- Halogen alky I, Ci-d-Alkoxy, Phenoxy, Ci-d-Alkylthio, d-d-Alky- 
lamino oder Ci —d-Dialkylamino; auBerdem konnen R 4 und R 5 Phenylgruppen sein, die orthostandig 
uber eine direkte Bindung, eine Methylen-, Ethylen- oder Ethenylengruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom oder eine S0 2 — , NH— oder N-Alkyl-Gruppe rniteinander verbunden sind; 
R 5 hat die Bedeutung von C t -O-AIkyl, Cs-O-Cycloalkyl oder Phenyl oder Naphtyl, das durch ein bis 
drei der folgenden Reste substituiert sein kann; Halogen, Nitro, Cyano, Hydroxy, Ci— d-AIkyl, 
Ci -d-Halogenalkyl, Ci-d-Alkoxy, Q -d-Halogenalkoxy, Phenoxy, Phenyl, O-d-Alkylthio, 
Amino, Ci— d-Alkylamino oder Ci — d-Dialkylamino I, wobei zwei Reste an benachbarten Kohlen- 
stoffatomen zusammen mit diesem uber eine Alkylen- oder Alkylidengruppe verbundenen funf- oder 
sechsgliedrigen Ring bilden konnen, bei dem ein oder mehrere Methylen oder Mcthylidengruppen 
durch Saucrstoff ersetzt sein konnen wie zura Beispiel: 

-(CH 2 ) 3 -, -(CH 2 )4-, -CH=CH-0-, -O-CH2-O-, -0-(CH 2 )2-0-, -CH=CH- 
CH 2 -oder-0-CH=CH-0-; 

beispielsweise kann R 5 fur foigende Reste stehen: 



OCH3 0 \ 




Weiterhin kann R 5 ein funf- oder sechsgliedriger Heteroaromat sein, enthaltend ein Sticks toff-, Schwe- 
fel- oder Sauerstoffatom, welcher ein bis zwei der folgenden Reste tragen kann: Halogen, Cyano, Nitro, 
Ci-d-Alkyl, C,— d-Halogenalkyl, C, -C»- Alkoxy, Phenoxy, Q -d-Alkylthio, Ci- d-Alkylamino 
oder Ci — d-Dialkylamino; 

Daneben kann R s mit R 4 zusammen einen Tricyclus bilden wie oben beschrieben, auBerdem kann R 5 
ein gegebenenfails substituierter Phenylrest oder Heteroaromat sein — wie oben beschrieben — , der 
orthostandig mit R 8 zu einem 6-gliedrigen Ring verknupft ist, worin Q fur eine Einfachbindung und R 8 
fur eine Gruppe CH — R 1 7 stehen mussen ; 
R 6 Wasserstoff, Ci -d-Alkyl oder Ci -d-Halogenalkyl; 

Z eine Einfachbindung, Sauerstoff, Schwefel, eine Sulfoxid- oder Sulfonylgruppe; 
R 7 Wasserstoff oder Ci -d-Alkyl, C 2 -d- Alkylen, C 2 -d- Alkinyl; 
Q eine Einfachbindung, eine Gruppe 



c c — o 

R 8 bedeutet Wasserstoff, Ci-d-AlkyI, C 2 -d-Alkylen, Phenyl oder Benzyl, weiterhin kann R 8 direkt 
mit R 5 verbunden sein, wie oben b schrieben, in dem Fall steht R 8 fur eine Gruppe CH— R 17 , worin R 17 
Wasserstoff, C t — d-Alkyl, Phenyl oder ein- bis dreifach mit Methoxy substituiertes Phenyl bedeutet, 
oder fur einen d r folgenden R ste steht. 
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2. Verwendung von Verbindungen gemaB Anspruch 1 zur Behandlung von Kxankheiten. 

3. Verwendung nach Anspruch Z dadurch gekennzeichnet, daB sie als Endothelinantagonisten eingesetzt 
werden. 

4. Arzneimittel, enthaltend als Wlrkstoff eine Verbindung gemaB Anspruch 1. 



1 953689 1A1_I_> 



71 



- Leerseite - 



\ 



\ 



BNSDOCIO: <0E_19536891A1 J_> 



